
SARS-CoV-2
COVID-19-Patienten können eine übermässige Gerinnungs-
aktivierung (d.h. erhöhte D-Dimere) entwickeln (3-5), was 
sich auf die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Be-
handlung und Mortalität auswirkt. Ergänzt werden diese 
ersten Studien durch Berichte über gehäuftes Auftreten von 
venösen Thromboembolien (VTE) bei ambulanten und stati-
onären COVID-19-Patienten. 184 kritisch erkrankte Patienten 
einer holländischen Studie zeigten eine kumulative Inzidenz 
thromboembolischer Komplikationen von 31% (27% venös, 
4% arteriell) über einen medianen Beobachtungszeitraum 
von 7 Tagen, trotz standardmäßiger Prophylaxe mit nieder-
molekularem Heparin (NMH)(6). In einer chinesischen Stu-
die mit 81 Intensivpatienten wurde in einem Viertel der Fälle 
eine VTE beobachtet (7). In einer Analyse von 449 Patienten 
mit schwerer COVID-19 wurde dargelegt, dass Subgruppen 
von Patienten mit septischer Koagulopathie (definiert durch 
Thrombozytenzahl, Quick, SOFA-Score) oder mit deutlich 
erhöhten D-Dimeren (>6-Fache des oberen Referenzwertes) 
von einer prophylaktischen Antikoagulation von >7 Tagen pro-
fitieren (siehe auch Abb. (8), entnommen Trillium Newsletter v. 
24.04.20). Die 28-Tages-Mortalität sank bei D-Dimeren >6-Fa-
che des oberen Referenzwertes (>3000 ng/ml) signifikant von 
52,4% auf 32,8%, wurden Patienten mit Clexane 40mg oder 
60mg bzw. 10-15000 Einheiten unfraktionierten Heparins pro 
Tag behandelt (9).

Die GTH, die Fachgesellschaft für Gerinnungsstörungen im 
deutschsprachigen Raum, spricht sich für folgende Empfeh-
lungen aus (2):

»» Bei allen Patienten mit gesicherter SARS-CoV-2-Infektion 
sollte die Indikation zur medikamentösen VTE-Prophylaxe 
mit NMH, unabhängig von der Hospitalisierung, fortlaufend 
geprüft und großzügig gestellt werden.

  

»» Bei Indikation zur Thromboseprophylaxe sollte NMH in 
einer für den Hochrisikobereich zugelassenen Dosierung 
verabreicht werden. 

»» Eine Bestimmung der D-Dimere ist bei Patienten mit  
gesicherter SARS-CoV-2-Infektion und akuten Krankheits-
symptomen sinnvoll. Bei deutlich erhöhten D-Dimeren 
(>1500 ng/ml) ist eine medikamentöse Prophylaxe indiziert.  
Es sollte dann auch, unabhängig von der Krankheitssympto-
matik, eine stationäre Aufnahme zur Überwachung erwogen  
werden.

»» Alle hospitalisierten Patienten mit einer SARS-CoV-2- 
Infektion sollten in Abwesenheit von Kontraindikationen 
eine medikamentöse Thromboseprophylaxe erhalten.

»» Bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren (z.B. BMI>30 kg/m2, 
stattgehabte VTE, aktive Krebserkrankung, bei intensiv-
medizinisch behandelten Patienten und/oder bei einem 
raschen Anstieg der D-Dimere sollte unter Berücksichti-
gung von Nierenfunktion und Blutungsrisiko eine intensi-
vierte Thromboseprophylaxe erwogen werden (z.B. NMH 
in halbtherapeutischer Dosierung).

»» Bei klinischem Verdacht auf eine VTE, z.B. akute Zunahme 
der Dyspnoe, massiver Anstieg der D-Dimere) sollte die 
Indikation zur bildgebenden Diagnostik großzügig gestellt 
werden.

»» Fortlaufende Überwachung hospitalisierter Patienten an-
hand D-Dimeren, Quick, Thrombozytenzahl, Fibrinogen 
und Antithrombin.

»» Thrombozytopenie, verlängerte aPTT oder verminderter 
Quick stellen ohne Vorliegen von Blutungssymptomen keine  
Kontraindikation zur Durchführung einer medikamentösen 
VTE-Prophylaxe dar.

»» Bei fortbestehender Immobilität, hoher entzündlicher Akti-
vität oder anderen Risikofaktoren ist nach Entlassung aus 
der stationären Behandlung eine prolongierte ambulante 
Prophylaxe sinnvoll.

 
Zur ECMO-Behandlung siehe dort (2).
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Der Lockdown in der Coronakrise wird sachte gelockert. Lehrer werden, um wieder unterrichten zu können, 
von der Aufsichtsbehörde gebeten, eine Risikoselbsteinschätzung vorzunehmen. Neulich wurde ich um 
Auskunft gebeten, in welchem Maße sich eine Faktor-V-Leiden-Mutation auf das Risikogeschehen auswirkt. 
Dass Viren eine Thromboseneigung hervorrufen können, ist gar nicht neu. Erste Daten und Empfehlungen 
der Fachgesellschaften (1,2) liegen nun auch für SARS-CoV-2 vor.
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Human immunodeficiency virus (HIV)
Viele epidemiologische Studien zeigen einen Zusammen-
hang zwischen venöser Thromboembolie und HIV-Infektion, 
die Häufigkeit schwankt zwischen 0,19 und 7,63 %/Jahr.  Die 
Inzidenz ist somit 2- bis 10-Fach höher als in der Allgemein-
bevölkerung (10). 2010 fanden Rasmussen et al. ein Fünfjah-
resrisiko von 8% bei drogenabhängigen HIV-Infizierten, 1,55% 
bei nicht-drogenabhängigen Infizierten, im Vergleich hierzu 
0,3% in der Vergleichskohorte (11). Einige charakteristische 
Risikofaktoren kristallisierten sich mit der Zeit heraus: Neben 
Drogenmißbrauch (s.o.) scheint Alter im besonderen Maße ein 
Risiko zu sein. Das mediane Alter ist 40 zum Zeitpunkt der 
VTE, d.h. 20 Jahre weniger als bei Nicht-Infizierten (z.B.12). 
Hintergrund ist ein „vorzeitiges Altern“ in Folge der Immunde-
fizienz und Inflammation. Eine HIV-Infektion kann einen Zu-
stand der Übergerinnbarkeit hervorrufen. Am häufigsten wird 
ein vermindertes Protein S beobachtet, zwischen 27% und 
76% d.F. (z.B. 13,14). Dahinter mögen eine verminderte Le-
bersyntheseleistung, Antikörper gegen Protein S, Antiphos-
pholipidantikörper (die die Messung verfälschen) oder auch 
präanalytische Unzulänglichkeiten stehen. Funderburg et al. 
fanden im Blut HIV-infizierter Personen einen hohen Anteil von 
Monozyten, die tissue factor exprimierten (15). Die Expression 
von tissue factor korreliert mit dem D-Dimer-Spiegel (16).  Die 
Anzahl an CD4+-Zellen zum Zeitpunkt der Thrombose war von 
großer Vorhersagekraft. Opportunistische Infektionen wie Cy-
tomegalovirus (s.u.) oder die HIV-assoziierte Malignität spielen 
eine nicht unwesentliche Rolle (10). 

Cytomegalovirus (CMV)
Neben HIV ist CMV das zweite Virus, dessen Thromboserisiko  
gut bekannt ist. Eine Literaturübersicht fasst 28 immunkompe-
tente Patienten mit VTE während einer akuten CMV-Infektion 
zusammen (17). Fieber und Bauchschmerzen treten häufig  
auf, Abgeschlagenheit kaum. Zwischen 1,9% und 9,1% der 
Patienten, die aufgrund einer VTE hospitalisiert wurden, hatten  
gleichzeitig eine akute CMV-Infektion. Justo et al. untersuchten 
auch immunkompromittierte Patienten mit akuter CMV-Infek-
tion (18). Tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie waren  
häufiger in immunkompromittierten Patienten, abdominelle 

Thrombosen bei immunkompetenten Patienten zu diagnosti-
zieren. Aber nicht nur die primäre Infektion, sondern auch die 
wiederkehrende Infektion scheint für das Thrombosegesche-
hen von Bedeutung zu sein. Schimanski et al. untersuchten 
CMV-IgG-Titer und auch CMV-IgG-Avidität und -DNA bei 166 
Thrombosepatienten bzw. Kontrollen (19). Nicht nur fanden 
sich CMV-IgG häufiger in Thrombosepatienten, auch der  
mediane Titer war signifikant höher (89,4 AU/ml vs. 1,8 AU/ml). 
Avidität und DNA unterschieden sich nicht.

Die plausibelste Erklärung scheint die Entwicklung von Anti-
phospholipidantikörpern als Antwort auf die CMV-Infektion zu 
sein (20). So wird postuliert, daß ein CMV-Peptid eine analoge 
Struktur wie ß2-Glycoprotein I aufweist. Antikörper gegen die-
ses Peptid binden auch an endothelständiges ß2-Glycoprotein I,  
was die Koagulationskaskade auslösen würde (21,22).

.. und andere Viren
Auch eine HCV-Infektion scheint in einem, wenn auch schwa-
chen Zusammenhang mit VTE zu stehen. Eine Metaanalyse 
zeigte ein relatives Risiko von 1,38 (95% KI 1,08-1,77, 23). 
Unklar bleibt, inwieweit sich hier die eine beeinträchtigte Le-
berfunktion auswirkt. Thrombosen werden bei primärer Vari-
zellen-zoster-Virus-Infektion beobachtet (z.B. 24). Dies trifft 
ebenso für Patienten mit einem schweren ARDS aufgrund 
des H1N1-Influenzavirus zu (25). 19% der Zika- und 64% der 
Chikungunya-Virus-Infektionen einer Studie wiesen deutlich 
erhöhte D-Dimer-Werte auf, wobei eine Assoziation dieser Vi-
rusinfektionen mit dem Thromboserisiko noch nicht aufgezeigt 
werden konnte (26). 

Stellt Faktor-V-Leiden ein besonderes Risiko im Zusammen-
hang mit COVID-19 dar? Faktor-V-Leiden kann zweifelsohne 
die Gerinnung aktivieren, höhere D-Dimer-Werte werden immer  
wieder beobachtet, aber nicht in dem Ausmaß wie während 
eines schweren COVID-19-Verlaufs. Die Genveränderung 
dürfte bei schwer Erkrankten eine eher untergeordnete Rolle 
spielen. Gemäß den Empfehlungen der GTH ist bei Patienten 
mit gesicherter SARS-CoV-2-Infektion die Indikation zur medi-
kamentösen Thromboseprophylaxe großzügig zu stellen.
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